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BIOCOMPATIBILIDADE DO INSERTO INEYE® EM CÃES 
A administração tópica de fármacos é a via mais usada para o tratamento de doenças 
oculares. Porém, esta via requer uma frequência elevada de administrações ao longo do dia, 
devido à baixa biodisponibilidade do fármaco no local alvo – o bulbo ocular, tornando-se por 
isso pouco prático e dificultando a adesão à terapêutica pelos detentores dos animais. Por 
isso, são necessárias novas formas farmacêuticas para administração tópica que possibilitem 
uma absorção continua dos fármacos. Com este propósito, foi desenvolvido, por uma equipa 
de investigadores da Universidade de Coimbra, um inserto ocular designado de ineye®.  Este 
inserto, de base polimérica, tem demonstrado elevada biocompatibilidade in vitro, isto em 
cultura de células de epitélio da córnea. 
Este estudo propôs-se a avaliar a biocompatibilidade nas vertentes da 
biofuncionalidade e da tolerância do inserto ocular ineye® in vivo. Para tal, foram selecionados 
27 cães mesocefálicos, todos com exames oftalmológicos normais.  Os insertos oculares 
testados, com um tamanho máximo de 4 mm e um peso máximo de 40 mg, podiam ter formato 
esférico (n=14), hemisférico (n=3), oblongo (n=3) ou formato feijão (n=7). Antes da sua 
aplicação, foram esterilizados e, em alguns casos, o inserto foi hidratado ou revestido por 
ácido hialurónico. Os insertos foram colocados no saco conjuntival superior (n=6) ou inferior 
(n=21) e foram programados exames oftálmicos para as 6 horas, 24 horas e diariamente, até 
7 dias pós colocação, para detetar sinais de desconforto ou inflamação ocular (hiperémia 
conjuntival, congestão, quemose, lesões da córnea, secreções oculares ou prurido). 
Os resultados demonstraram que em 11,1% (3/27) dos casos, os insertos foram 
expulsos em poucos minutos após a colocação, em 59,3% (16/27) dos casos num período de 
tempo inferior a 6 horas e em 25,9 % (7/27) dos casos o inserto permaneceu mais de 6 horas, 
mas menos de 24 horas e num caso (3,6%) permaneceu mais de 48, mas menos de 72 horas. 
Em nenhum dos casos foram observados sinais de inflamação ou desconforto. 
Pode então concluir-se que nas condições experimentais utilizadas, a 
biofuncionalidade do ineye® foi baixa, o que se poderá ser explicado pela presença da 
membrana nictitante nos cães e pelas diferenças morfológicas entre as raças de cães 
incluídas neste estudo. No entanto e devido ás diferenças anatómicas existentes, este 
resultado não invalida que o inserto possa ser biofuncional na espécie humana. Não se 
observaram quaisquer efeitos adversos decorrentes da presença do inserto, o que demonstra 
uma boa tolerância da espécie canina ao ineye®. 
 





BIOCOMPATIBILITY OF THE INEYE® INSERT IN DOGS 
Topical administrations are the preferred administration route for the treatment of ocular 
diseases. Howerver, this route requires applications several times a day, due to the drug´s low 
bioavailability at the target site of the eye, which sometimes becomes unpractical. Therefore, 
new forms of topical ocular administration of drugs are needed to enable continuous 
therapeutic delivery. For this purpose, an eye insert designated by ineye® is being developed 
by a research team at Coimbra University. This polymer-based insert has been previously 
tested in vitro in cell cultures of corneal epithelium showing high biocompatibility. 
This study aimed to evaluate the biocompatibility and tolerance of the ineye® insert in 
vivo, through the evaluation  of its biofunctionality and tolerance. 27 mesocephalic dogs with 
normal ophthalmologic exams were included in the experiment. The tested ocular inserts had 
a maximum size of 4mm and a maximum weigh of 40 mg, being spherical (n=14), 
hemispherical (n=3), oblong (n=3) or bean shaped (n=7). In addition, they were sterilized 
before application and, in some cases, the insert was hydrated or covered with hyaluronic acid. 
The inserts were placed on the upper (n=6) or lower (n=21) conjuntival sac and ophthalmic 
examinations were scheduled post 6 hours, post 24 hours and daily until 7 days post 
placement. Thees examinations aimed to recognize signs of discomfort or inflammation (such 
as conjunctival hyperemia, congestion, chemosis, corneal lesions, ocular discharges or 
pruritus),. 
The results showed that in 11,1% (3/27) of the cases, the inserts were expelled few 
minutes after their placement. In 59,3% (16/27) of the cases, this happened before 6 hours 
and in 25,9% (7/27) of the cases they stayed over 6 hours, but less than 24 hours. In only one 
case (3,6%), the insert remained for more than 48 hours, but less than 72 hours. There were 
no signs of inflammation or discomfort due to their presence. 
This study aimed to evaluate biofunctionality and tolerance of the ineye® insert in dogs. 
Under these experimental conditions, biofunctionality was low, which could be due to the 
presence of the nictitating membrane and to morphologic differences between breeds. Due to 
the anatomical differences, this does not mean that the insert can´t be biofunctional in humans. 
There were no clinical signs associated with the presence of the insert, presenting a good 
tolerance in dogs. 
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PARTE I – Resumo das atividades do estágio 
1. Estágio Curricular 
No âmbito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinária da Faculdade de Medicina 
Veterinária da Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa), o meu estágio curricular decorreu no 
Hospital Veterinário do Restelo (HVR), desde o início de Setembro de 2019 até final de 
Fevereiro de 2020, durante 26 semanas. No HVR o estágio consiste em 10 rotações de 2 
semanas cada. Nas restantes semanas, é-nos dada a opção de escolha para as áreas de 
maior interesse. Em cada uma das rotações é escolhido um médico da área para ser 
acompanhado pelo estagiário e o horário é igual para ambos. Os turnos foram das 9h-17h, 
10h-18h, 14h-22h, 16h-00h ou das 8h-20h. As minhas semanas de estágio foram então 
distribuídas da seguinte forma: Cirurgia (6 semanas), Ortopedia e Neurologia (2 semanas), 
Medicina Interna/Geral (2 semanas), Animais exóticos (2 semanas), Internamento (2 
semanas), Oftalmologia (4 semanas), Imagiologia (2 semanas), Oncologia (2 semanas), 
Laboratório (2 semanas) e Cardiologia (2 semanas). Para além disto, foram-nos dadas 
algumas formações ao longo destes meses, como “Formação em ECO FAST Abdominal e 
Torácica”, “Pensos e Feridas”, “Protocolos Anestésicos” e “Eletrocardiograma”. 
Nas semanas de serviço em Cirurgia, auxiliei os enfermeiros na preparação pré-
cirúrgica dos animais nas seguintes funções: colocação de cateter endovenoso, anestesia, 
entubação traqueal, tricotomia, assepsia e posicionamento do paciente na mesa. Em várias 
situações, no período intracirúrgico, fui ajudante de cirurgião e pude participar em cirurgias 
como orquiectomias, ovariohisterectomias, laparotomias exploratórias, lobectomias, 
mastectomias, esplenectomias, nodulectomias, remoção de corpos estranhos, resolução de 
hérnias perianais, eresolução de otohematomas e correção de atrésia das narinas e 
palatoplastia em braquicéfalos. Para além disto, assisti e auxiliei em vários tratamentos orais 
como destartarizações e extrações dentárias e ainda rinoscopias e endoscopias para biópsia 
ou remoção de corpos estranhos.  
Nas semanas de serviço de Ortopedia e Neurologia, para além de assistir a várias 
consultas de referência destas áreas, auxiliei na realização de Radiografias e Tomografias. 
Como ajudante de cirurgião, participei também em neurocirurgias em casos de hérnias discais 
e em cirurgias ortopédicas de osteossíntese, amputação de membros ou dígitos, ressecção 
da cabeça do fémur e resolução de roturas do ligamento cruzado. 
Nas semanas de Medicina Interna/Geral, discuti vários casos clínicos apresentados 
em consulta e deparei-me com situações diversas de urgência, vacinações, desparasitações 
ou consultas de rotina. Acompanhei consultas de diversas áreas como de gastroenterologia, 
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nefrologia, dermatologia, endocrinologia, entre outros. Para além da ajuda na contenção, 
recolhi a história clínica e realizei exames físicos. 
Nas semanas de Animais Exóticos, assisti a várias consultas de pequenos mamíferos 
(coelhos, furões, porquinhos-da-índia, entre outros), répteis e aves. Auxiliei também na 
recolha de amostras de sangue e ainda na limagem de dentes e castrações. 
Nas semanas no serviço de Internamento, os turnos podiam ser de 12 horas (das 8h 
às 20h ou das 20h às 8h). No início de cada turno acompanhei a passagem de casos dos 
animais internados, onde estes eram discutidos entre médicos. Durante os turnos, realizei 
vários exames físicos, colheitas de sangue e análises dos mesmos. Coloquei cateteres 
endovenosos e auxiliei na preparação e administração das medicações. 
Nas semanas no serviço de Oftalmologia, acompanhei várias consultas nas quais 
realizei o exame oftalmológico completo que me permitiu identificar várias alterações oculares 
e palpebrais. Discuti diagnósticos diferenciais e terapêuticos para as mesmas. Ainda em 
consulta assisti ao desbridamento de várias úlceras indolentes com o recurso à ponta de 
diamante e a zaragatoas. Para além disto, assisti a cirurgias como a resolução de cataratas 
pela técnica de facoemulsificação, queratectomias, queratotomias, colocação de membranas 
amnióticas, flaps conjuntivas, transposições córneo-conjuntivais, remoção de nódulos 
palpebrais, recolocação do prolapso da glândula da membrana nictitante e enucleações.  
Nas semanas de Imagiologia, auxiliei principalmente na realização de ecografias 
abdominais. Os casos clínicos referenciados foram revistos, discutidos e interpretados. Para 
além disto, acompanhei e realizei a colheita de amostras por cistocentese e punção aspirativa 
por agulha fina (PAAF). 
Nas semanas no serviço de Oncologia, para além de assistir às consultas de animais 
com doenças oncológicas, auxiliei na recolha de amostras, exame físico e anamnese e 
participei no debate com vista à avaliação do doente previamente à realização de 
quimioterapia. Para além disto, estudei vários protocolos quimioterápicos, assim como o 
cálculo das doses.  
Nas duas semanas no laboratório do HVR, estudei várias técnicas de coloração e 
preparação das lâminas para posterior observação ao microscópio. Realizei e interpretei 
esfregaços de sangue de vários animais. Preparei biópsias para envio para laboratórios 
externos e outros testes que não eram possíveis de analisar no HVR. Para além disto, 
aprofundei os meus conhecimentos ao nível da observação de citologias de ouvido, pele, baço 
e fígado.  
Por fim, nas semanas no serviço de Cardiologia, acompanhei diversas consultas e 
referências nesta área. Para além disto, assisti á realização de eletrocardiogramas e 
ecocardiografias. Cada caso era discutido e interpretado. 
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Este estágio reforçou a importância do bom funcionamento de um hospital veterinário, 
tanto a nível de comunicação entre colegas como também do trabalho em equipa em que 
cada membro tem a sua importância. Durante estes 6 meses enriqueci o meu nível de 
conhecimento médico e técnico, tanto a nível teórico como prático. 
 
2. Estágio Extracurricular: Associação Bons Amigos, Cabo Verde 
De forma a complementar o meu estágio curricular e melhorar as minhas 
competências práticas, especialmente na área de cirurgia, realizei um estágio na Associação 
Bons Amigos, na cidade da Praia em Cabo Verde. O estágio teve a duração de 20 dias, sendo 
o horário das 9 às 17 horas em dias de semanas e das 9 às 12 horas ao sábado.  
Na cidade da Praia na Ilha de Santiago, Cabo Verde, existe um excesso de animais 
errantes, ainda que muitos deles tenham um proprietário, representando um problema grave 
para animais e humanos. Por isso, o grande objetivo da associação é controlar, efetivamente, 
problemas higio-sanitários causados pela sobrepopulação de cães e gatos errantes, através 
da realização de campanhas de castração e desparasitação, da prevenção e tratamento de 
zoonoses e outras doenças, do fornecimento de informação e sensibilização da população e 
criação de “comunidades responsáveis”. Desta forma, a associação contribui para a melhoria 
da saúde animal e saúde pública, das condições ambientais e bem-estar animal. A associação 
Bons Amigos apoia o conceito de “Uma só Saúde”.  
No período da manhã, acompanhei os casos de animais internados, realizei exames 
físicos e administrei medicações. Uma vez que os meios de diagnóstico eram poucos, este 
estágio foi bastante útil para desenvolver o raciocínio clínico e observar atentamente todos os 
sintomas dos animais. Para além disto, recebi casos de urgência e estabilizei pacientes em 
estado crítico.  
No período da tarde, realizei diversas cirurgias, sozinha e acompanhada, tais como 
ovariohisterectomias em cadelas e gatas, orquiectomia em cães e gatos, amputação de 
causas, enucleações e limpeza/ tratamento cirúrgico de feridas.  
No geral, desenvolvi bastante as minhas competências práticas. Foi também 
importante a aquisição de ferramentas ao nível da comunicação com os tutores e da 








PARTE II - Revisão Bibliográfica 
1. Anatomia e barreiras oculares 
O olho é um órgão constituído por três túnicas em íntima justaposição: a fibrosa, 
formada pela córnea e a esclera; a vascular, composta pela coroide, corpo ciliar e íris; e, por 
fim, a nervosa, da qual fazem parte a retina e o nervo ótico. Internamente no bulbo ocular 
existem três câmaras, a anterior, entre a córnea e a iris; a posterior, entre a íris e a lente; e a 
vítrea, entre a lente e a retina. 
Em termos de anexos oculares, nos animais domésticos existem ainda três pálpebras, 
a superior, a inferior e a terceira pálpebra. Esta última, também denominada de membrana 
nictitante, é uma prega da conjuntiva com orientação dorsoventral que se prolonga do canto 
medial para o lateral (Konig and Lilebich 2016). 
Todas estas estruturas resultam na existência de barreiras anatómicas e fisiológicas 
com funções protetoras para manter a homeostasia do bulbo ocular (Figura 1). As barreiras 
representam uma defesa natural contra a entrada de xenobióticos que possam eventualmente 
contactar com o olho e causar lesões (Gelatt 2014). A biodisponibilidade de fármacos fica, 
desta forma, afetada, sendo necessária a sua administração frequente durante o tratamento 
















Legenda: Barreiras Oculares (A. Barreira Hemato-aquosa; B. Córnea; C. Filme Lacrimal; D. Barreira 
Hemato-Retiniana); Constituintes do bulbo ocular (a. corpo ciliar; b. iris; c. pupila; d. córnea; e. lente; f. ligamento 
suspensório; g. nervo ótico; h. disco ótico; i. retina; j. coroide; k. esclera); Constituintes das Barreiras Oculares 
(1.endotélio vascular; 2. Epitélio da coroide; 3. Epitélio; 4. Estroma; 5. Endotélio; 6. Camada Lipídica; 7. Camada 
Aquosa; 8. Camada de Mucina; 9. Epitélio pigmentado da Retina; 10. Endotélio dos Vasos da Retina)  
 
Figura 1 – Anatomia do Bulbo ocular e suas Barreiras Anatómicas  
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1.1. Barreiras fisiológicas naturais 
1.1.1. Filme lacrimal 
As atividades fisiológicas naturais a nível ocular como o pestanejar, lacrimejar e a 
drenagem nasolacrimal representam um obstáculo à penetração dos fármacos, uma vez que 
todas estas atividades eliminam rapidamente qualquer substância que entre em contacto com 
o olho (Lin et al. 2019). Isto acontece, uma vez que a lágrima “lava” frequentemente a 
superfície ocular e, consequentemente, uma grande porção dos fármacos administrados é 
inativada pelas proteínas existentes na lágrima (Gelatt 2014).  O filme lacrimal é composto 
por uma camada de mucina, uma fase aquosa e uma fase lipídica. O lacrimejo representa 
90% das perdas de um fármaco após administração tópica (Lin et al. 2019). A presença de 
uma superfície ocular saudável está dependente da quantidade de lágrima e da sua 
composição. A mucina, uma das camadas da lágrima anteriormente referida que é produzida 
pelas células caliciformes, constitui uma barreira eficaz contra xenobióticos (Barar et al. 2008). 
A fase aquosa, que constitui o principal componente da lagrima, é produzida pela glândula 
lacrimal e pela glândula da terceira pálpebra e tem como função humedecer e nutrir a córnea 
(Konig and Lilebich 2016). Por outro lado, a fase lipídica é produzida nas glândulas de 
Meibomius, que se localizam na zona tarsal da pálpebra. Esta fase tem por objetivo impedir a 
rápida evaporação da lágrima (Arita et al. 2017). 
 
1.1.2. Córnea 
A córnea é constituída por três camadas principais: o epitélio, o estroma e o endotélio. 
Estas camadas representam barreiras distintas no que se refere à absorção, uma vez que o 
estroma, que é uma camada hidrofílica, é coberto pelo epitélio externamente e pelo endotélio 
internamente, que são duas camadas lipídicas e hidrofóbicas (Lin et al. 2019). A passagem 
de fármaco pela córnea pode ocorrer por via transcelular, ou seja, através das células, ou por 
via paracelular, por entre as células. Esta última é bloqueada pelas junções intercelulares, as 
tight junctions, que envolvem completamente as células epiteliais da córnea e impedem a 
passagem de moléculas, exceto as de pequena dimensão e hidrofílicas. Por esta razão, a 
passagem de qualquer substância lipídica, através do epitélio, é feita através da via 
transcelular. No estroma, a água representa 78% da sua constituição, permitindo a passagem 
de substâncias hidrofílicas, mas constituindo uma barreira para substâncias lipofílicas. O 
endotélio, por outro lado, não apresenta resistência significativa relativamente à passagem de 
qualquer molécula que constitua o fármaco oftálmico (Gelatt 2014). Consequentemente, os 
fármacos anfifílicos - que apresentam simultaneamente carácter hidrofílico e lipofílico – terão 
mais facilidade em passar através da córnea. (Gelatt et al. 2013). 
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1.2.  Conjuntiva 
A conjuntiva é uma membrana mucosa vascularizada e translúcida que, consoante a 
localização pode ser dividida em conjuntiva bulbar e palpebral. Para efeitos da sua 
constituição, podemos considerar um epitélio e um estroma. O espaço intercelular neste 
tecido é maior do que no do epitélio da córnea e, consequentemente, a permeabilidade é 
geralmente superior (Huang et al. 2017). Para além disto, a superfície do epitélio da conjuntiva 
é vinte vezes superior à do epitélio da córnea (Urtti 2006). A conjuntiva, no entanto, funciona 
também como barreira ocular, uma vez que a absorção de fármacos é influenciada pela 
presença de capilares sanguíneos e linfáticos que representam perdas significativas dos 
mesmos para a circulação sistémica, diminuído a sua biodisponibilidade ocular (Huang et al. 
2017). 
A conjuntiva é um dos tecidos mais imunologicamente ativos, sendo composta por 
folículos linfoides que sofrem hiperplasia em resposta a estimulantes (Bielory 2000). 
Consequentemente, surgem conjuntivites foliculares caso existam alergias ou inflamações 
associadas a qualquer fármaco ou corpo estranho. 
 
1.3. Barreiras Hemato-oculares 
A barreira hemato-ocular (BHO) é constituída por um epitélio e um endotélio, que 
apresentam tight junctions, impedindo a passagem de grande parte das proteínas e moléculas 
pequenas. A barreira hemato-retiniana e a hemato-aquosa são as duas principais BHOs 
(Gelatt 2014). As vias de administração sistémicas, tanto a oral como a intravenosa, são desta 
forma afetadas, tendo de ser administradas doses mais elevadas dos fármacos para se 
obterem concentrações terapêuticas a nível ocular. Por esta razão, e uma vez que pela via 
sistémica o fármaco se distribui para todo o organismo, há a possibilidade de ocorrência de 
efeitos secundários (Hornof et al. 2005).  
 
1.3.1. Barreira Hemato-aquosa (BHA) 
A BHA depende das tight juntions existentes no epitélio não pigmentado do corpo ciliar, 
que é altamente fenestrado (Singh et al. 2018). Esta barreira não é tão eficiente como a 
hemato-retiniana, uma vez que permite a passagem de proteínas por pinocitose. Para além 
disto, a difusão de solutos entre o humor aquoso e o humor vítreo é possível devido à 
inexistência de barreiras entre estes dois compartimentos, à exceção do lente (Gelatt 2014). 
A BHA previne a passagem de albumina do plasma para o humor aquoso, tal como a 
passagem de fármacos hidrofílicos. A inflamação da úvea anterior e a inexistência de lente 
podem comprometer a integridade da barreira, tornando-a mais permeável (Urtti 2006).   
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1.3.2. Barreira Hemato-retiniana (BHR) 
A BHR é constituída pelo endotélio dos vasos retinianos, sendo não fenestrado e 
contendo tight junctions, e pelo epitélio pigmentado da retina, protegendo a retina das 
moléculas em circulação (Barar et al. 2008). Para além disto, a retina está também protegida 
devido à existência de macrófagos à periferia dos vasos retinianos, que têm função fagocitária 
(Mendes-Jorge et al. 2009). Esta barreira separa os tecidos da coróide dos tecidos retinianos. 
A porção mais permeável da BHR é o nervo ótico, em que substâncias conseguem passar da 
coróide para o tecido nervoso (Gelatt 2014). Ao contrário dos vasos retinianos, a 
vascularização da coróide tem um fluxo sanguíneo alto e paredes fenestradas. Porém, este 
fluxo constituí apenas uma pequena porção da circulação sistémica, não permitindo que a 
concentração de fármaco seja elevada na coróide e na retina, sendo a biodisponibilidade 
muito baixa (Urtti 2006). 
 
2. Vias de administração ocular de fármacos 
As características do bulbo ocular permitem a existência de diferentes vias de 
administração de fármacos (De Arruda Mello Filho et al. 2010), como é possível ver na Figura 
2 (Original da autora). Cada uma destas vias vai ter influência sobre a biodisponibilidade, que 
corresponde à quantidade de substância ativa que foi absorvida do local de administração e 
que se distribuiu para e está disponível no local de ação do fármaco (Chow 2014).  
 
Figura 2 - Vias de Administração. Via tópica (1); Via Retrobulbar (2); Via Sistémica (3); 






2.1. Administração tópica 
A via de administração tópica é a mais usada para o tratamento de doenças oculares, 
uma vez que 90% de todos os fármacos para uso oftalmológico se apresentam 
comercialmente sob a forma de preparações farmacêuticas para administração por esta via 
(Pijls 2007). Para além disto, a administração tópica não é invasiva e permite a aplicação fora 
de ambiente hospitalar. As preparações farmacêuticas para administração tópica ocular 
incluem os colírios, as preparações oftálmicas semissólidas (géis e pomadas) e os 
dispositivos de distribuição de fármacos (DDF), sendo estes últimos abordados numa 




Os colírios são soluções ou suspensões estéreis, aquosas ou oleosas que contêm 
uma ou mais substâncias ativas (INFARMED 2005). São o meio de administração tópica de 
fármacos mais comum, sendo muitas vezes preferíveis às pomadas, uma vez que são de fácil 
aplicação e não interferem com a visão. Porém, o contacto do fármaco com o olho é pouco 
prolongado e inconsistente (Bartlett and Jaanus 2008).  
Após administração de um colírio, o fluxo lacrimal remove os fármacos tópicos 
aplicados na superfície ocular. Como consequência, ao invés de absorção ocular, pode 
ocorrer absorção sistémica pelo saco conjuntival ou cavidade nasal. Para além disto, existe a 
barreira hemato-ocular que protege o olho de xenobióticos presentes no sangue. O tempo de 
absorção é apenas de alguns minutos e a biodisponibilidade é baixa, sendo por vezes inferior 
a 5% (Urtti 2006). A baixa biodisponibilidade pode ser justificada maioritariamente pelo 
desperdício dos fármacos e pela grande área conjuntival comparativamente à da córnea 
(Gause et al., 2015). Em medicina veterinária, o sucesso do tratamento tópico com colírios 
está por isso muito dependente da adesão ou compliance dos tutores e da persistência dos 
mesmos, ou seja, a capacidade de cumprimento da administração da dose na frequência 
prescrita, durante um certo período de tempo (Walt and Alexander 2016).  
Apesar do seu uso vulgarizado, existem estudos laboratoriais e clínicos que 
demostram que a sua aplicação prolongada pode ter efeitos secundários, tais como a 
instabilidade do filme lacrimal, devido à perda da camada lipídica da lágrima. Esta deixa de 
proteger a camada aquosa, levando a que esta se evapore rapidamente. Consequentemente, 














desconforto nos animais; para além disso, podem ocorrer reações alérgicas (Coroi et al. 
2015). 
 
2.1.2. Preparações oftálmicas semissólidas 
As preparações oftálmicas semissólidas são destinadas a serem aplicadas sobre a 
conjuntiva. Contêm uma ou mais substâncias ativas dissolvidas ou dispersas num excipiente 
apropriado, apresentando um especto homogéneo. As preparações oftálmicas semissólidas 
incluem os géis e as pomadas (INFARMED 2005). 
2.1.2.1. Géis  
Os géis são preparações semissólidas que são produzidos a partir dos colírios. Estes 
são sujeitos a alterações de temperatura e de pH, tornando-se mais viscosos. 
Consequentemente, o tempo de contacto do olho com o fármaco é superior (Walt and 
Alexander 2016). Os géis são bem tolerados pelos animais não causando desconforto 
aparente (Bartlett and Jaanus 2008).  
 
2.1.2.2. Pomadas 
As pomadas, tal como os colírios, são frequentemente usadas a nível ocular. Porém, 
estas fundem de forma rápida e o excesso pode causar blefarites (Marsden 1998). Ao 
contrário dos colírios, o tempo de contacto da pomada com o olho é maior, uma vez que as 
pomadas se acumulam nas margens das pálpebras, por serem mais espessas, prolongando 
assim o tempo de permanência. Contudo, a biodisponibilidade das pomadas é baixa (Bartlett 
and Jaanus 2008).  
 
2.2. Administração sistémica 
Em oftalmologia veterinária, a administração sistémica é usada no tratamento de 
doenças palpebrais e infeções a nível da órbita. Porém a difusão de fármacos para o 
segmento anterior e posterior do bulbo ocular é limitado pela barreira hemato-aquosa e 
hemato-retiniana, respetivamente (Gelatt 2014). Esta via de administração deve ser apenas 
usada nos casos em que o local alvo é irrigado, ou seja, estruturas como a córnea, a lente ou 
o humor vítreo não devem ser considerados. As concentrações de fármacos vão depender de 
fatores como a absorção a nível do trato gastrointestinal, a vascularização do órgão alvo e 




2.3. Administração local 
A administração local divide-se em periocular, consistindo em injeções subconjuntivais 
ou retrobulbares, e administrações intraoculares que se dividem em intracameral ou 
intravítrea (Parikh 2017).  
 
2.3.1. Administração periocular 
A administração periocular consiste na colocação de fármacos na região adjacente ao 
bulbo ocular, sendo muito útil no caso de doenças do segmento posterior deste órgão (Greve 
and Jorgensen 2017). Ao contrário das administrações tópicas, as injeções perioculares 
permitem que o olho tenha acesso a concentrações mais elevadas de fármacos (Bartlett and 
Jaanus 2008).  
A administração periocular através de injeções subconjuntivais baseia-se na inserção 
de fármacos por baixo da conjuntiva, podendo ser administradas na conjuntiva que rodeia o 
bulbo ocular ou na conjuntiva palpebral. Estas estão indicadas no tratamento de lesões da 
córnea, esclera, úvea anterior e vítreo (Christie and Forsyth 2008). Esta via tem como 
vantagem o facto de o fármaco administrado não ter de  ultrapassar a barreira conjuntival, não 
limitando a permeabilidade de moléculas hidrofóbicas (Greve and Jorgensen 2017). Para 
além disto, as perdas de fármaco são menores e, consequentemente, as concentrações no 
local alvo são maiores, logo maior também a biodisponibilidade. Outra vantagem é a 
possibilidade de administração pós cirúrgica, evitando a necessidade de tratamentos tópicos 
ou sistémicos associados à mesma (Bartlett and Jaanus 2008). 
Por outro lado, as injeções no espaço retrobulbar são a via preferida quando é 
necessário o contacto direto do fármaco com a porção posterior do bulbo ocular (Greve and 
Jorgensen 2017). Esta via de administração é mais usada em cavalos e bovinos, não sendo 
usada em pequenos animais, uma vez que a via sistémica é mais segura e simples, tendo 
uma eficácia igualmente boa (Maggs et al. 2012). As complicações associadas a este tipo de 
administração incluem a possibilidade de perfuração do bulbo ocular, lesões do nervo ótico e 
dos músculos extraoculares e hemorragia orbitária (Gelatt 2014). 
 
2.3.2. Administração intraocular 
A administração intraocular, que consiste em injeções intravítreas ou intracamerais, é 
raramente usada, uma vez que é necessária anestesia geral e porque existem riscos para o 
bulbo ocular, associados à administração para o bulbo ocular (Maggs et al. 2012). 
Aquando da administração intracameral, os fármacos são injetados diretamente na 
câmara anterior. Na maior parte das vezes, este tipo de administração é usado, durante 
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cirurgias intraoculares, para controlar hemorragias ou o tamanho da pupila com viscoelástico 
ou epinefrina, durante cirurgias intraoculares. Existem perigos associados a injeções 
intracamerais, tal como a toxicidade dos fármacos, que podem causar danos a nível do 
endotélio da córnea, com consequente edema, da íris e da córnea (Gelatt 2014). 
Por outro lado, a administração direta na cavidade vítrea é o método mais eficaz de 
permitir uma concentração elevada de fármacos no local alvo e pode ser usada para tratar 
problemas ao nível do segmento posterior do olho. Porém, o seu uso em medicina veterinária 
está limitado atualmente à ablação química do corpo ciliar em casos de glaucoma (Gelatt 
2014). Em medicina humana é uma via amplamente usada em casos de doenças retinianas 
(Bartlett and Jaanus 2008). 
 
2.4. Dispositivos de distribuição de fármacos (DDFs) 
Com o objetivo de aumentar a biodisponibilidade de fármacos no olho, têm sido 
desenvolvidos, pela industrias farmacêuticas, dispositivos de distribuição de fármacos (DDFs) 
(Joseph and Venkatraman 2017). Os DDFs permitem que as substâncias ativas estejam 
disponíveis nas concentrações necessárias, por períodos de tempo mais longos nas 
concentrações necessárias. Para além disto, apresentam vantagens relativamente aos 
colírios e pomadas, tais como; baixa toxicidade sistémica, pois as concentrações utilizadas, 
são inferiores; facilita a adesão à terapêutica em especial porque diminui a frequência de 
administração, nomeadamente a nível de doenças crónicas, que necessitam de tratamento 
vitalício; e maior estabilidade do fármaco sem necessidade de conservantes (Mariz 2018). 
De acordo com o modo de aplicação, os DDFs podem ser classificados como insertos 
ou implantes. Os implantes têm a desvantagem de necessitarem de cirurgia ou, pelo menos, 
um procedimento médico com riscos e custos associados (Mariz 2018). 
2.4.1. Insertos 
Os insertos são dispositivos que contêm fármacos e que são colocados no saco 
conjuntival de modo a ocorrer libertação lenta do fármaco. Estes têm muitas vezes uma matriz 
polimérica e podem classificar-se como solúveis e insolúveis, sendo que os últimos 
necessitam de remoção mais tarde, sendo esta uma vantagem dos insertos solúveis (Jervis 
2016). Porém, a solubilização dos insertos está dependente das propriedades químicas do 
olho, por isso é natural que estes sejam mais suscetíveis a variações ao nível da cinética de 
libertação dos fármacos. Por outro lado, a cinética de libertação nos insertos insolúveis está 
dependente da interação polímero-fármaco-filme lacrimal, facilitando a sua manipulação, sem 
que existam grandes variações entre cada animal (Mariz 2018). 
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As vantagens dos insertos baseiam-se no facto de estes aumentarem o tempo de 
contacto do fármaco com a estrutura ocular, melhorando a biodisponibilidade do mesmo, face 
às outras administrações tópicas. Porém, a fácil remoção durante o sono ou migração com 
movimentos do olho constituem desvantagens, uma vez que sendo um inserto, não está fixo 
a nenhuma estrutura anatómica (Kumari et al. 2010). 
 
2.4.2. Implantes 
Os implantes foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir a remoção do fármaco 
por parte do sistema de drenagem lacrimal. Para além disto, estes são uma solução para a 
baixa biodisponibilidade proporcionada pela existência da córnea, uma barreira física e 
química para os fármacos (Mariz 2018). Os implantes são DDFs que se podem classificar 
como polímeros biodegradáveis e não-biodegradáveis, permitindo a distribuição de fármacos 
durante vários meses a anos. Estes podem ser colocados em várias regiões do olho, tais 
como a subconjuntival, a episcleral, a intravítrea e a intracameral (Jervis 2016). Os implantes 
apresentam algumas vantagens perante as administrações tópicas que recorrem a colírios ou 
pomadas, uma vez que a taxa de distribuição está controlada, são usadas doses mais baixas 
de fármacos e, consequentemente, há menos efeitos sistémicos (Mariz 2018). 
As vantagens e desvantagens associadas a cada via de administração estão 




Tabela 1 - Vantagens e desvantagens das vias de administração ocular. 
Via Vantagens Desvantagens 
Tópica • Não invasiva 




• Drenagem pelo ducto 
nasolacrimal 
• Barreira corneana 
• Frequência de 
administração alta 
Sistémica • Não invasivo 









• Efeitos secundários 
sistémicos 
Periocular • Possibilidade de distribuição 
de fármacos pelo segmento 
anterior e posterior 
• Invasivo 







Intraocular • Distribuição de fármacos até 
à retina é eficaz 






Insertos • Grande biodisponibilidade 
• Reduz significativamente a 
frequência de administração 
• Não invasivo 
• Biofuncionalidade 
limitada  
Implantes • Grande biofuncionalidade 
• Reduz significativamente a 
frequência de administração 





3. Estudos relativos a DDFs  
3.1. BODIÒ 
O BODIÒ (Bioadhesive Ophthalmic Drug Insert) é um inserto solúvel de base 
polimérica que foi desenvolvido de forma a melhorar a biodisponibilidade dos fármacos. Para 
além das vantagens de ser um inserto ocular, vantagens essas já referidas anteriormente, o 
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BODIÒ contem um mucoadesivo incorporado que permite prolongar o seu tempo de 
permanência no olho (Pathak et al. 2016).  
A conjuntivite, a queratoconjuntivite seca e as úlceras da córnea são as alterações 
oculares mais comuns encontradas em medicina veterinária. Por isso, em 2002, foi realizado 
um estudo em que o objetivo era comparar os efeitos do BODIÒ impregnado com gentamicina 
com os efeitos do colírio Tiacil VetÒ (contendo gentamicina e dexametasona), no tratamento 
de cães com as alterações oculares mais comuns. A permanência do inserto no saco 
conjuntival foi de 7 dias, o mesmo tempo que durou o tratamento com Tiacil VetÒ. Concluiu-
se que o BODIÒ era tão eficiente quanto o Tiacil VetÒ, uma vez que ambos permitiram que 
os sintomas de conjuntivite, queratoconjuntivite seca e algumas úlceras da córnea, 
desaparecessem (Baeyens et al. 2002). 
 
3.2. Implante Supracoroidal em equinos 
A uveíte recorrente dos equinos (ERU) é a causa principal de cegueira nos cavalos, 
sendo considerada uma doença imunomediada. Como tal, a ERU é tratada com um fármaco 
imunossupressor, a ciclosporina A (Gilger et al. 2010). Para combater a recorrência desta 
doença e facilitar o tratamento, foram desenvolvidos implantes que permitem a libertação 
constante de ciclosporina A. Estes são colocados no espaço supracoroidal, adjacentes ao 
corpo ciliar. Como referido anteriormente, os implantes necessitam de um procedimento 
cirúrgico para a sua colocação. Consequentemente, existem complicações possíveis 
associadas tais como hiperémia conjuntival, úlceras da córnea superficiais, glaucoma, 
aumento da probabilidade de cataratas e, em certos casos, cegueira. A maior parte das 




O GelfoamÒ é um inserto solúvel que tem várias utilizações e se apresenta sob a 
forma de uma esponja de gelatina absorvível. Este inserto pode ser colocado no saco 
conjuntival sob a forma de pequenos discos impregnados com fármacos (Plazonnet 2003). 
Em 2014 foi realizado um estudo que comparava o uso do GelfoamÒ impregnado com 
lidocaína e bupivacaína com a realização de injeções retrobulbares dos mesmos fármacos. O 
objetivo do estudo era perceber o efeito destas duas vias de administração relativamente a 
analgesia conseguida após uma enucleação em cães. Concluiu-se que não existiram 
diferenças significativas ao nível da analgesia obtida quando utilizada uma via ou outra. (Ploog 
et al. 2014).  
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Mais recentemente, em 2019, foi realizado um novo estudo, em que um GelfoamÒ 
impregnado com ropivacaína era inserido na órbita de cães que tinham sido sujeitos a 
enucleações. Comprovou-se que a analgesia era superior nos animais com o GelfoamÒ 
comparativamente com os sujeitos a injeções retrobulbares. Para além disto, não foram 
observados efeitos adversos (Shilo-Benjamini et al. 2019). 
 
3.4. Lentes de contacto Night & DayÒ 
As lentes de contacto são uma alternativa aos colírios na distribuição local de fármacos 
a nível do bulbo ocular, podendo ser bastante eficazes ao nível da córnea, devido à sua 
localização. Recentemente, em 2012, foi realizado um estudo relativo ao tratamento do 
glaucoma agudo em Beagles com recurso a lentes de contacto terapêuticas. Este estudo 
consistia na medição da pressão intraocular (PIO) após o uso de lentes de contacto NIGHT & 
DAYÒ impregnadas com Timolol, comparativamente aos valores de PIO obtidos com o uso 
de colírios deste mesmo fármaco. O Timolol é um antagonista beta-adrenérgico que é usado 
no tratamento do glaucoma, diminuindo a pressão intraocular. Com o estudo em questão, 
concluiu-se que a PIO diminuía mais rapidamente com o uso das lentes de contacto 
impregnadas de fármaco, o que demonstra que estas apresentam uma biodisponibilidade 
superior do fármaco (Peng et al. 2012). 
 
3.5. Implantes Episclerais em cães 
A queratoconjuntivite seca (KCS) é uma doença muito comum em cães, caracterizada 
pela falta de produção de lágrima. Esta deficiência resulta em inflamação, dor e, em alguns 
casos, úlceras e perda de visão. A KCS está associada a uma causa autoimune, pelo que o 
seu tratamento é feito com ciclosporina. Por isso, em 2015, foram colocados 27 implantes 
episclerais de ciclosporina em cães com KCS. Estes foram avaliados nos dias 60 e 90 após 
a sua colocação. Para além de não existirem sinais de toxicidade, no dia 60, a maior parte 
dos cães incluídos no estudo apresentavam redução dos níveis de inflamação e dor 
associadas à doença, melhorando a sua sintomatologia até ao dia 90 (Barachetti et al. 2015). 
 
3.6. Lente intraocular com dexametasona 
A cirurgia de cataratas é uma cirurgia muito comum em Medicina Veterinária que induz 
algum grau de inflamação no período pós-operatório. Por isso, muitas vezes é necessário o 
uso de colírios com corticosteroides para combater a inflamação associada. Em 2010, foi 
realizado um estudo comparativo em coelhos, nos quais era colocada uma lente intraocular 
revestida ou não por dexametasona. Colheu-se humor aquoso no dia 1, 3 ,7, 14 e 28 do 
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período pós-cirúrgico e mediram-se os parâmetros associados à inflamação, tais como os 
níveis de prostaglandinas, de leucócitos e de proteínas. Concluiu-se que ao longo dos dias, 
nos animais com a lente intraocular revestida, as prostaglandinas se encontravam em níveis 
inferiores, tal como a quantidade de leucócitos e de proteínas. Isto significa que, neste estudo, 
as lentes revestidas com dexametasona foram responsáveis pela diminuição significativa dos 





Tal como já foi referido anteriormente, as vias de administração de fármacos a nível 
ocular são numerosas. Porém, a biodisponibilidade associada é baixa, nomeadamente na 
administração tópica. Esta é a via mais utilizada atualmente no tratamento de doenças 
oculares e, para além da baixa biodisponibilidade, é também necessária uma frequência de 
administração elevada, devido à existência das barreiras anatómicas já referidas. 
Desta forma, para contrariar este problema, na Universidade de Coimbra, um grupo 
de investigação desenvolveu um inserto ocular, que foi posteriormente patenteado e 
denominado de IneyeÒ (Figura 3) (Mariz 2018). Este inserto destina-se a ser potencialmente 
utilizado numa grande variedade de doenças, como o glaucoma, queratoconjuntivite seca e 
tratamentos no pós-operatório de cirurgias oculares, nomeadamente da cirurgia de cataratas, 
tão comum em medicina humana e cada vez mais frequente em medicina veterinária. Com o 
uso deste DDF, os fármacos seriam libertados e consequentemente distribuídos de acordo 
com a dose, taxa e período de tratamento necessários. Na sua tese de doutoramento, Mariz 
realizou vários testes in vitro ao nível da biocompatibilidade em células de córnea, obtendo 
resultados encorajadores (Mariz 2018). Este inserto foi desenvolvido para uso em medicina 
humana, melhorando bastante a qualidade de vida de pessoas com doenças oculares 
crónicas. O mesmo foi pensado para medicina veterinária. Tanto numa das áreas como na 
























4.1. Composição  
O ineyeÒ é um inserto ocular não solúvel de base polimérica. A utilização de polímeros 
permite aumentar a viscosidade dos colírios e pomadas, aumentando a sua permanência 
tanto a nível da córnea como da conjuntiva. Os polímeros utilizados em insertos como os 
DDFs servem de veículo, contendo os fármacos incorporados (Kaur et al. 2000). 
No caso do ineyeÒ, os polímeros que o constituem são o polietilenoglicol (PEG) e a 
policaprolactona (PCL) (Mariz 2018). O PEG é um polímero hidrofílico muito usado em DDFs 
por ter biocompatibilidade elevada, uma vez que a interação corpo-polímero é quase nula (Xu 
et al. 2017). Para além disto, apresenta um carácter plastificante, permitindo que seja 
modificado de acordo com o objetivo final. Por outro lado, a PCL é um polímero hidrofóbico 
que apresenta resistência mecânica e é de difícil degradação (Willerth 2017).  A grande 
miscibilidade destes dois polímeros permite a formação de um copolímero anfifílico, ou seja, 
que contém tanto uma parte hidrofóbica como hidrofílica. Este tem grande utilidade a nível de 
DDFs uma vez que possibilita tanto a imobilização de fármacos hidrofóbicos como de 
fármacos hidrofílicos (Adams et al. 2003). 
 
4.2. Cinética 
Os DDFs de matriz polimérica baseiam-se em três mecanismos para libertação dos 
fármacos: a difusão, a absorção e a degradação. No caso do ineyeÒ, um inserto não solúvel, 
a difusão vai ter o papel mais importante (Arifin et al. 2006).  Como já referido, este inserto 
tem como objetivo contribuir para a distribuição de fármacos para o tratamento de processos 




inflamatórios, infeciosos, ou para o controlo de doenças crónicas como o glaucoma. Por isso, 
o Investigador Marcos Mariz e a sua equipa da Universidade de Coimbra desenvolveram o 
DDF denominado ineyeÒ, de forma a que este permitisse uma difusão do fármaco a nível 
ocular a uma taxa constante para doenças crónicas e, por outro lado, no caso de processos 
inflamatórios, uma distribuição de acordo com a Lei da Difusão de Fick. Esta lei afirma que o 
fluxo vai desde um local de maior concentração para um de menor, proporcionalmente ao 
gradiente de concentração. Isto significa que a dose inicial é elevada e vai diminuindo 
gradualmente ao longo do período de tratamento. Os tempos de libertação de fármacos in 




A mucoadesão refere-se a uma interação entre uma superfície de mucina, por exemplo 
no caso do epitélio da córnea lubricado pela lágrima e um polímero transportador de fármacos. 
Esta interação tem vantagens no que toca ao aumento da biodisponibilidade, uma vez que, 
ao entrar em contacto com a mucina, existe a formação de muco, permitindo que o tempo de 
contacto com o fármaco seja mais prolongado (Figueiras et al. 2007).  Os mucoadesivos mais 
utilizados são polímeros hidrossolúveis que não atravessam as barreiras oculares, tal como o 
ácido hialurónico (Yavuz and Kompella 2016). Porém, apesar de melhorarem o tempo de 
permanência dos polímeros transportadores de fármacos, a mucoadesão é limitada, uma vez 
que a mucina tem um tempo de turnover, em que a mesma é renovada (Vasir et al. 2003). 
 
5.1. Ácido Hialurónico (AH) 
O AH é um polímero não irritante que tem sido usado na oftalmologia para diferentes 
aplicações, uma vez que faz parte da composição natural do vítreo. Tal como referido, o AH 
tem propriedade mucoadesivas, tornando-o uma opção de revestimento dos DDFs. Para além 
disto, este polímero é também usado durante as cirurgias intraoculares sendo injetado na 
câmara anterior para proteção do endotélio da córnea e para manter a forma da câmara 
anterior após a sua abertura cirúrgica (Barbault-Foucher et al. 2002).  
5.2. CarbopolÒ 
O CarbopolÒ é um polímero sintético derivado do ácido poliacrílico. Devido à sua 
natureza sintética, as propriedades físico-químicas podem ser alteradas de modo a que o 
CarbopolÒ tenha diversas aplicações biomédicas, entrando na constituição de pomadas e 
géis oftálmicos. Porém, este polímero tem uma natureza ácida e pode ser tóxico para o olho. 
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Por isso, torna-se importante que as concentrações sejam baixas, mas em níveis 
suficientemente altos para que não comprometam o tempo de retenção na córnea. Para além 
disto, não existem evidências de que o CarbopolÒ cause irritação a nível ocular (Jumelle et 



































PARTE III – Biocompatibilidade do inserto ineyeÒ em cães 
1. Introdução 
Para fazer chegar fármacos ao bulbo ocular podem ser utilizadas várias vias. A via de 
administração tópica é a mais usada, existindo colírios, preparações oftálmicas semissólidas 
(géis e pomadas) e dispositivos de distribuição de fármacos (DDF). 
Com o objetivo de aumentar a biodisponibilidade de fármacos no olho, um grupo de 
investigadores da Universidade de Coimbra desenvolveu um inserto ocular, que foi 
posteriormente patenteado e denominado de ineyeÒ (Mariz 2018). Com o uso deste DDF, os 
fármacos seriam distribuídos de acordo com a dose, taxa e período de tratamento 
necessários.  
Foram realizados testes in vitro ao nível da biocompatibilidade em culturas de células 
de epitélio da córnea (Mariz 2018). Não existiam até ao momento quaisquer estudos in vivo. 
2. Objetivos 
O objetivo desta dissertação consistiu em avaliar a biocompatibilidade do inserto 
ocular ineyeÒ in vivo, neste caso concreto em cães. O termo biocompatibilidade refere-se à 
capacidade de um organismo vivo e um material não vivo serem compatíveis (Wang et al. 
2019). Desta forma, a biocompatibilidade divide-se em dois grandes princípios: 
biofuncionalidade do material e tolerância do organismo vivo à presença do mesmo, ou seja, 
biossegurança (Lopes 2017). 
Em primeiro lugar, pretendeu-se perceber se o ineyeÒ era funcional quando em 
contacto com tecidos orgânicos in vivo, ou seja, se era biofuncional. A biofuncionalidade foi 
testada através da avaliação do tempo de permanência do inserto ao nível do saco conjuntival 
em cães, sem que fosse expulso naturalmente. 
 Em segundo lugar, pretende-se saber se nos cães incluídos no estudo, saudáveis, 
existia a capacidade de tolerar e de se adaptarem à presença constante do ineyeÒ, sem que 
existissem lesões oculares associadas nem desconforto provocado pela sua presença. Para 
efeitos do estudo de tolerância, o exame oftálmico sistemático nos vários tempos do ensaio 
identificou sinais de desconforto ou inflamação ocular eventualmente motivados pela 
presença do inserto.  
Para além destes dois objetivos principais, tentou-se atingir um terceiro objetivo, 
compreendendo qual o formato ideal do DDF no sentido de obter o maior tempo de 




3. Materiais e Métodos 
3.1. Amostra populacional em estudo 
De forma a cumprir os objetivos deste trabalho, foi selecionada a espécie canina para 
o estudo proposto. 
Os animais não eram animais de experimentação, tinham um tutor que foi devidamente 
esclarecido antes de o animal ser incluído no estudo. 
Todos os tutores, de forma a garantir que tinham total conhecimento do estudo e que 
autorizavam a inclusão do seu animal, assinaram uma declaração de consentimento 
informado (Anexo 1). A Comissão de Ética para a Investigação e o Ensino da Faculdade de 
Medicina Veterinária da Universidade de Lisboa aprovou a realização deste estudo (Parecer 
nº 015/2020). Para além disto, a utilização dos dados recolhidos foi autorizada pelos tutores 
dos animais em questão. 
 
3.1.1. Critérios de inclusão na amostra 
À data de admissão no estudo, os animais estavam aparentemente saudáveis e 
deveriam apresentar um exame oftalmológico normal.  
Neste exame foram incluídos vários parâmetros: 
1) Observação externa dos olhos, pálpebras e estruturas perioculares; 
2) Avaliação da resposta de ameaça e dos reflexos palpebral, corneano, pupilar direto e 
consensual, de ambos os olhos; 
3) Realização do Teste de Schirmer (Schirmer Tear Test Strips; Eickemeyer, Sunbury-on-
Thames, Reino Unido) de modo a avaliar a produção lacrimal; 
4) Medição tripla e consecutiva da PIO de cada olho com o tonómetro TonoVet® (Kruuse; 
Dinamarca); 
5) Biomicroscopia com Lâmpada de Fenda (Kowa SL15; Tóquio, Japão) em condições de 
luminosidade reduzida;  
6) Fundoscopia com recurso a um Oftalmoscópio indireto modificado (PanOptic™ 
Ophthalmoscope, Welch Allyn®; Skaneateles Falls, E.U.A.) em condições de 
luminosidade reduzida.  
Foram excluídos animais que apresentassem alterações em qualquer um destes 
parâmetros. 
Para além disso, os animais deveriam ter um temperamento calmo, para permitir a 




3.2. Insertos oculares testados 
Neste estudo, os insertos utilizados não continham nenhum fármaco, apenas a sua 
composição base. Os nossos objetivos eram perceber se este DDF apresentava uma boa 
biofuncionalidade e se causava algum tipo de lesão ocular nos cães em estudo. 
Sendo assim, não foi estudada a libertação nem o efeito de nenhum fármaco. 
Os insertos foram produzidos pela empresa INEYE PHARMA, onde foram 
esterilizados durante 30 minutos sob a ação da luz ultravioleta.  
Foram enviados por correio, acondicionados em tubos de eppendorf, igualmente 
sujeitos à radiação esterilizante, entre dois pedaços de algodão hidrofóbico, que impediam a 
entrada de humidade. 
Nos animais incluídos no estudo foi colocado um inserto ineyeÒ, no saco conjuntival 
inferior ou superior, não hidratado ou previamente hidratado com soro fisiológico (NaCl a 5%) 
12 horas antes da colocação.  
Vários formatos e tamanhos foram testados, entre eles 8 esféricos, 2 hemisféricos, 3 
oblongos e 5 insertos com formato de feijão.  
As respetivas formas estão representadas na Figura 4. Os insertos tinham um 
comprimento máximo de 4 mm e um peso máximo de 40 mg. 
No decorrer do estudo, e como forma de aumentar o tempo de permanência, foi 
decidido adicionar ao DDF um mucoadesivo (ácido hialurónico). Foram assim incluídos no 
estudo 9 insertos revestidos por um mucoadesivo, sendo 6 esféricos, 1 hemisférico e 2 com 
formato de feijão.  
Os insertos com AH não foram hidratados, uma vez que o soro fisiológico iria remover 
o mucoadesivo que os revestia. 
 
 
3.3. Grupos de animais 
Uma vez que existe uma grande variabilidade de raças dentro dos cães mesocefálicos, 
foram criados grupos de cães de acordo com o peso, sendo que os cães com pesos até 10 
Kg pertenciam ao grupo “Cães Pequenos”, com pesos entre 10 a 20 Kg ao grupo “Cães 




Médios” e com mais de 20 Kg ao grupo “Cães Grandes”. Os grupos em estudo e a distribuição 

















































1 não hidratado 1 revestido AH
1 hidratado
2 hemisféricos 2 hidratados
1 oblongo 1 não hidratado 1 não revestido
2 feijão 2 não hidratados 2 não revestidos



















Foi desenhado um protocolo experimental para facilitar a sistematização da recolha de 
dados. 
Este protocolo consistia na realização de um exame oftálmico completo antes da 
colocação do inserto e 6 horas, 24 horas e diariamente até 7 dias após a colocação do inserto, 
de forma a garantir que este continuava presente no saco conjuntival e que a sua presença 
não desencadeava nenhuma lesão inflamatória ou fenómeno de rejeição. 
Os tempos de permanência do inserto ocular ao nível do saco conjuntival foram 
registados para estudo da sua biofuncionalidade. Esta foi testada através do número de 
horas/dias durante os quais o inserto permaneceu no saco conjuntival sem que sofresse 
expulsão acidental. Neste sentido, avaliou-se o tempo decorrido até à expulsão do inserto, 
em horas. 
Para além disto, para efeitos do estudo de tolerância, o exame oftálmico tinha também 
como objetivo identificar e classificar de acordo com a gravidade, seis sinais de desconforto 
ou inflamação ocular: hiperémia conjuntival, epífora, quemose, lesões corneais, presença de 
corrimento ocular e prurido. Estes sinais clínicos foram classificados numa escala de 0 a 3, 
sendo o “0” normal, “1” alteração leve, “2” alteração moderada e “3” alteração grave. Caso 
houvesse algum sinal de alteração grave, o procedimento estipulava que o inserto tinha de 
ser removido e o ensaio em questão era interrompido.  O comportamento do animal, 
relativamente à presença de um corpo estranho do olho, tornou-se também importante para 
Cães Grandes (10)
5 esféricos
2 não hidratados 2 revestidos AH
3 hidratados
1 hemiesférico 1 não hidratado 1 revestido AH
2 oblongos
1 não hidratado 1 não revestido
1 hidratado
2 feijão




compreender se o ineyeÒ era percecionado pelo paciente. Com estes parâmetros foi possível 
determinar a tolerância do paciente ao inserto testado. 
Antes da colocação do ineyeÒ, independentemente do formato, foi aplicada uma gota 
de anestésico tópico (AnestocilÒ, cloridrato de oxibuprocaína, Laboratório Edol, Carnaxide, 
Portugal), para facilitar a colocação do inserto e abolir a sensibilidade da córnea por um curto 
período (aproximadamente 30 minutos), de forma a evitar a tentativa de remoção imediata por 
parte do animal.  
Foi realizada a contenção suave da cabeça do animal, foram utilizadas luvas e o 
inserto foi gentilmente colocado no fundo de saco conjuntival inferior ou superior pela 
investigadora C. Marques nos 27 animais em estudo (Figuras 5 e 6).  
Em relação ao local de colocação do inserto, existiram duas possibilidades: nalguns 
animais foi colocado no saco conjuntival inferior e noutros no saco conjuntival superior. 
Uma vez que era necessária a realização de um exame oftálmico diário, os cães 
selecionados pertenciam a funcionários e professores da Faculdade de Medicina Veterinária 
que levavam os seus animais todos os dias para esta instituição. 
 Os dados recolhidos foram registados numa ficha criada para o efeito que se 







































3.5. Análise Estatística 
O processamento dos dados foi realizado com recurso ao IBM SPSS Statistics versão 
25. Para análise da amostra de cães em estudo e do tipo de inserto colocado, recorreu-se a 
métodos estatísticos descritivos. Para variáveis qualitativas, como a presença de 
mucoadesivo ou não, foram efetuadas frequências absolutas e relativas.  
Os testes de significância correspondem a regras que nos permitem rejeitar ou não 
uma hipótese estatística, tendo por base os resultados obtidos. Assim, sempre que seja 
necessário, a hipótese considerada é:  
H0: Não existe significância estatística;   
H1: Existe significância estatística;   
Considerando um nível significância de 5%, sempre que o valor de p-value seja 
superior a 0,05, não existe evidência para rejeitar a hipótese nula (H0) e por isso pode dizer-
se que a variável não se apresenta como significativa. Pelo contrário, quando o valor de p é 
inferior a 0,05, existe evidência para rejeitar a hipótese nula, pelo que a variável se assume 
como significativa.  
 
Figura 6 - Colocação do inserto no fundo de saco conjuntival inferior, sendo possível 
visualizar a membrana nictitante cujo movimento pode ter propiciado a expulsão do inserto 
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4.  Resultados  
4.1. Amostra em estudo 
A amostra em estudo era constituída por 27 cães, entre os quais 37% eram de porte 
pequeno e igual percentagem era de grande porte. Os restantes 26% referem-se a cães de 








Legenda: Grupos de cães de acordo com o peso: Grandes – cães com mais de 20 Kg; Médios – cães com 
peso entre os 10 kg e os 20 kg; Pequenos – cães com peso inferior a 10 kg;  
 
4.2. Insertos oculares testados 
No que se refere aos insertos oculares testados, a maioria (51,9%) apresentava um 
formato esférico, enquanto 25,9% possuía um formato em forma de feijão, conforme consta 
na tabela 4. Em três casos em que o formato do inserto era hemisférico e igual número em 












De acordo com a tabela 5, cerca de 59,3% dos insertos não se encontram hidratados, 
sendo que os restantes 40,7% apresentavam a referida hidratação.  
Entre os insertos não hidratados, alguns foram revestidos por uma substância 
mucoadesiva. Neste sentido, houve apenas 9 casos em que o inserto não hidratado se 











Tabela 3 - Distribuição de cães quanto ao tamanho. 
Tabela 4 - Formato do inserto ocular testado. 
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4.3. Local de colocação do inserto 
Em relação ao local de colocação do inserto, em 77,8% dos casos o inserto foi 
colocado entre a pálpebra inferior e o bulbo ocular. Houve seis casos em que a colocação 
ocorreu entre a pálpebra superior e o bulbo ocular, o que corresponde a 22,2% do total de 




A biofuncionalidade foi testada através do tempo durante o qual o inserto permaneceu 
no saco conjuntival. Nesse sentido, avaliou-se o tempo até à expulsão do inserto, em horas.  
Assim, 11,1% dos cães expulsaram o inserto durante a primeira hora do ensaio 
experimental. Em 48,1% dos cães o inserto foi expulso em menos de seis horas, sendo que 
em três destes casos ocorreu quebra do inserto. Em 22,2% dos casos, o inserto demorou até 













Tabela 5 - Distribuição dos insertos hidratados. 
Tabela 6 - Distribuição dos insertos revestido pelo mucoadesivo. 




Contudo, houve um caso em que a permanência do inserto foi de 24 horas, apesar 
deste se ter partido (Figura 7), conforme consta na tabela 8.  
Houve ainda um único caso no qual o inserto demorou mais de 48, mas menos de 72 





























Legenda: N = número de insertos 
 
O gráfico 1 representa a distribuição descrita, predominando os casos de insertos com 
tempos de expulsão inferior a 6 horas. 
Tempo até 
expulsão (h) N %
<1 3 11,1
<6 13 48,1
<6 (partiu) 3 11,1
<24 6 22,2
<24 (partiu) 1 3,7
<72 1 3,7
Total 27 100,0
Figura 7 - Aspeto do inserto partido. 





















         Legenda: Frequência dos tempos de expulsão em horas 
 
4.5. Outras espécies 
Foram realizados dois ensaios preliminares noutras espécies, para tentar perceber se 
a permanência do inserto seria mais duradoura. 
Foi testada a permanência de um inserto esférico em dois gatos, tendo o inserto sido.  


























<1 <6 <24 <72
Gráfico 1 - Biofuncionalidade 
















Foi testada a permanência de um inserto esférico num cavalo, em várias localizações 
diferentes, e também foi imediatamente expulso (Figuras 9). 
 
4.6. Tolerância 
A tolerância à presença do inserto foi testada através da avaliação da ocorrência de 
eventuais lesões oculares que a sua presença ao nível do saco conjuntival poderia causar.  
Os sinais avaliados foram a hiperémia conjuntival, a epífora, a quemose, as lesões 
corneais, a presença de corrimento ocular e o prurido na região periocular. A avaliação foi 
realizada por Biomicroscopia com Lâmpada de Fenda (Kowa SL15; Tóquio, Japão) em 
condições de luminosidade reduzida pelo investigador (C. Marques) e classificados numa 
escala de 0 a 3, em que 0 era normal e 3 era gravemente alterado. 
Nestas experiências não se detetaram quaisquer alterações nos parâmetros em 
estudo em nenhum dos olhos testados. 
Pudemos concluir que a tolerância à presença do inserto, nos tempos de permanência 
em questão, foi de 100%.  
 No caso de colocação dos insertos revestidos com o mucoadesivo, passado uns 

























4.7. Caracterização dos insertos 
4.7.1. Formato 
Em todos os casos em que os animais demoraram menos de uma hora a expulsar o 
inserto foi colocado um inserto com formato esférico. Este facto poderia evidenciar a 
existência de uma relação entre o tempo até à expulsão e o formato do inserto utilizado. 
Porém, o inserto que permaneceu mais de 48 horas e menos de 72 horas também era deste 
mesmo formato. 
Relativamente aos cães que demoraram até seis horas a expulsar o inserto, em 61,5% 
foi colocado um inserto com formato esférico. Em 15,4% foram colocados insertos com 
formato hemisférico e em igual percentagem com formato oblongo.  
Entre os cães que expulsaram o inserto até às 6 horas, mas o mesmo se partiu, 
predominaram os formatos de feijão, facto que permitiu concluir que o formato de feijão foi 
mais vulnerável à quebra. 
Por outro lado, entre os cães que demoraram até 24 horas a expulsar o inserto, em 
50% deles foi colocado o formato de feijão, enquanto 33,3% teve no seu saco conjuntival um 
inserto de formato esférico e, no caso restante, o inserto era hemisférico, conforme consta na 
tabela 9. O único caso em que o tempo de expulsão foi inferior a 24 horas, mas o inserto se 





Figura 10 - Visualização de muco esbranquiçado no canto medial do olho num caso em que se 












4.7.2. Hidratação e revestimento com mucoadesivo 
Entre os animais que demoraram menos de uma hora a expulsar o inserto, existia um 
caso de hidratação e dois casos de não hidratação do inserto, sendo que nestes últimos, um 
deles era revestido com substância mucoadesiva e o outro não. 
Relativamente aos cães que demoraram até seis horas a expulsar o inserto, 
predominaram os que não receberam um inserto hidratado, sendo que em 62.5% destes o 
inserto estava revestido por uma substância mucoadesiva. Entre os cães que expulsaram o 
inserto até às 6 horas, mas o mesmo se partiu, existiam dois casos de hidratação e um caso 
em que esta não foi realizada.  
  Por outro lado, entre os cães que demoraram até 24 horas a expulsar o inserto, a 
percentagem de cães nos quais se colocaram insertos hidratados foi idêntica à que recebeu 
insertos hidratados (50%), conforme consta na tabela 10. O único caso em que o tempo de 
expulsão foi superior a 6 horas mas inferior a 24 horas, mas o inserto se partiu, refere-se a 
um inserto hidratado. No cão que demorou até 72 horas a expulsar o inserto, este era 













N % N % N % N % N % N %
esférico 3 100,0% 8 61,5% 0 0,0% 2 33,3% 0 0,0% 1 100,0%
feijão 0 0,0% 1 7,7% 2 66,7% 3 50,0% 1 100,0% 0 0,0%
hemisférico 0 0,0% 2 15,4% 0 0,0% 1 16,7% 0 0,0% 0 0,0%
oblonga 0 0,0% 2 15,4% 1 33,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Formato
Tempo até expulsão (h)
<1 <6 <6 (partiu) <24 <24 (partiu) <72
N % N % N % N % N % N %
não 1 50,0% 3 37,5% 0 0,0% 2 66,7% 0 0,0% 1 100,0%
sim 1 50,0% 5 62,5% 2 100,0% 1 33,3% 0 0,0% 0 0,0%
sim Mucoadesivo não 1 100,0% 5 100,0% 1 100,0% 3 100,0% 1 100,0% 0 0,0%
não Mucoadesivo
Hidratado
Tempo até expulsão (h)
<1 <6 <6 (partiu) <24 <24 (partiu) <72
Tabela 9 - Relação entre o tempo até à expulsão e o formato do inserto. 




4.7.3. Local de colocação do inserto 
Todos os animais que demoraram menos de uma hora a expulsar o inserto pertenciam 
ao grupo dos animais em que o inserto tinha sido colocado no fundo de saco conjuntival 
inferior, mais simplificadamente na pálpebra inferior. Por outro lado, entre os cães que 
demoraram até 24 horas a expulsar o inserto, 83,3% também receberam o inserto na pálpebra 
inferior, conforme consta na tabela 11.  
Entre os cães que expulsaram o inserto até às 6 horas, mas o mesmo se partiu, 
predominaram os casos em que a colocação ocorreu no saco conjuntival inferior, tal como 
nos casos anteriores. No cão que demorou mais de 48 horas, mas menos de 72 horas a 
expulsar o inserto, o mesmo foi colocado no saco conjuntival da pálpebra superior (Figura 11).  
O único caso em que o tempo de expulsão foi superior a 6 horas, mas inferior a 24 
horas, mas o mesmo se partiu, é referente a uma colocação na pálpebra inferior. 
Relativamente aos cães que demoraram até seis horas a expulsar o inserto, em cerca de 























N % N % N % N % N % N %
inferior 3 100,0% 10 76,9% 2 66,7% 5 83,3% 1 100,0% 0 0,0%
superior 0 0,0% 3 23,1% 1 33,3% 1 16,7% 0 0,0% 1 100,0%
Palpebra
Tempo até expulsão (h)
<1 <6 <6 (partiu) <24 <24 (partiu) <72
Tabela 11 - Relação entre o tempo até à expulsão e o local de colocação do inserto. 
Figura 11 - Visualização de aumento de volume por debaixo da pálpebra inferior correspondendo á 




4.7.4. Relação entre o porte dos animais e o tempo de permanência do inserto  
Os cães que demoraram menos de uma hora a expulsar o inserto eram todos de 
pequeno porte (Figura 12).  
Relativamente aos cães que demoraram até seis horas a expulsar o inserto, cerca de 
46,2% era de médio porte e 38,5% era de grande porte. Entre os cães que expulsaram o 
inserto antes das 6 horas, mas o mesmo se partiu, predominavam os cães grandes.  
Por outro lado, entre os cães que demoraram até 24 horas a expulsar o inserto, 50% 
eram cães grandes e 33,3% eram de porte médios, conforme consta na tabela 12. O único 
caso em que o tempo de expulsão foi antes das 24 horas, mas o inserto se partiu, refere-se a 
um cão de porte pequeno.  

























N % N % N % N % N % N %
grandes 0 0,0% 5 38,5% 2 66,7% 3 50,0% 0 0,0% 0 0,0%
médios 0 0,0% 6 46,2% 0 0,0% 1 16,7% 0 0,0% 0 0,0%
pequenos 3 100,0% 2 15,4% 1 33,3% 2 33,3% 1 100,0% 1 100,0%
Grupo de 
Cães
Tempo até expulsão (h)
<1 <6 <6 (partiu) <24 <24 (partiu) <72
Tabela 12 - Relação entre o tempo até à expulsão e o grupo de cães. 




4.8. Análise de correlação 
No que se refere à análise de correlação, existe correlação entre duas variáveis 
sempre que existe uma relação entre elas, ou seja, sempre que uma variável possa ser 
enunciada em função de outra. A relação é tanto maior, quanto menor a significância. 
A hidratação do inserto, para um nível de significância de 5%, relaciona-se de forma 
significativa com o revestimento do mesmo por um mucoadesivo. Esta relação surge negativa 
e forte, dado que a presença deste mucoadesivo apenas se verifica nos casos em que não 
existe hidratação. A relação da hidratação do inserto com as restantes variáveis, não se 

















A biofuncionalidade do inserto, avaliada através do tempo de expulsão do inserto, não 
apresenta qualquer relação estatisticamente significativa com as restantes variáveis em 
estudo. 
No que se refere à tolerância, analisada através da presença de sinais clínicos de lesão 
ocular, não foram verificadas quaisquer alterações em nenhum dos casos, o que inviabiliza a 
análise de eventuais correlações. 
 
 
4.9. Regressão  
4.9.1. Teste de Hipóteses  
Grupo de 




Coeficiente de Correlação 1,000 -0,253 -0,175 0,000 0,000 -0,233
Sig. (bilateral) 0,203 0,382 1,000 1,000 0,242
Coeficiente de Correlação -0,253 1,000 -0,011 -0,242 -0,162 0,196
Sig. (bilateral) 0,203 0,958 0,224 0,419 0,327
Coeficiente de Correlação -0,175 -0,011 1,000 -,586** -0,262 -0,129
Sig. (bilateral) 0,382 0,958 0,001 0,187 0,520
Coeficiente de Correlação 0,000 -0,242 -,586** 1,000 0,378 0,189
Sig. (bilateral) 1,000 0,224 0,001 0,052 0,346
Coeficiente de Correlação 0,000 -0,162 -0,262 0,378 1,000 0,312
Sig. (bilateral) 1,000 0,419 0,187 0,052 0,114
Coeficiente de Correlação -0,233 0,196 -0,129 0,189 0,312 1,000










Tabela 13 - Correlação entre variáveis em estudo. 
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No que diz respeito à biofuncionalidade deve ter-se em consideração a existência de 
diversas categorias, sendo que se pretende obter conclusões acerca das possíveis diferenças 
entre os mesmos. Para tal facto, torna-se necessário obter conclusões acerca da normalidade 
dos dados.  
A tabela 14 apresenta a normalidade dos dados relativos à biofuncionalidade.  
O teste Shapiro-Wilk é o escolhido, uma vez que a amostra é pequena (n<30). De 
acordo com os resultados obtidos, existe evidência estatística para afirmar que os dados não 













      Legenda: Sig. – p-value que confirma anormalidade dos dados;  
 
 
Para a realização da comparação entre os dados, não podem ser utilizados testes de 
natureza paramétrica, uma vez que isto exige que os mesmos se ajustem à distribuição 
normal. Assim, deve recorrer-se a testes não paramétricos. 
 
4.9.1.1. Grupos de cães  
 De acordo com os testes realizados constantes na tabela 15, a significância de 0,717 
é superior à estabelecida de 0,05. Consequentemente, não existem diferenças significativas 
entre os diferentes grupos de cães considerados, no que se refere à biofuncionalidade do 
inserto, na medida em que não existe evidencia estatística para rejeitar a hipótese nula do 
seguinte teste: 
H0: Não existem diferenças entre os grupos de cães 
H1: Existem diferenças entre os grupos de cães 
Estatística gl Sig. Estatística gl Sig.
0,308 27 0,000 0,871 27 0,003
Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
a. Correlação de Significância de Lilliefors
Tempo até 
expulsão (h)
Tabela 14 - Testes de normalidade. 
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4.9.1.2. Formato  
Por outro lado, para se testar a possível existência de diferenças na biofuncionalidade 
entre os diferentes formatos de insertos realizou-se o seguinte teste: 
H0: Não existem diferenças entre formatos de inserto 
H1: Existem diferenças entre formatos de inserto 
Neste caso, existe evidência estatística que permite rejeitar a hipótese nula do teste 
considerado, uma vez que a significância é 0,008, ou seja, inferior à estabelecida. Assim, 
pode afirmar-se que existem diferenças na biofuncionalidade do inserto tendo em conta os 




Para se testar a possível existência de diferenças na biofuncionalidade entre os 
insertos hidratados e os não hidratados, realizou-se o seguinte teste: 
H0: Não existem diferenças entre insertos hidratados e não hidratados 
H1: Existem diferenças entre insertos hidratados e não hidratados 
Não existem diferenças significativas entre os insertos hidratados e não hidratados, no 
que se refere à biofuncionalidade do inserto, na medida em que não existe evidência 
estatística para rejeitar a hipótese nula do teste acima definido. 
 
4.9.1.4. Revestimento com mucoadesivo 
Para se testar a possível existência de diferenças na biofuncionalidade entre os 
insertos revestidos por muco e os não revestidos, realizou-se o seguinte teste: 
H0: Não existem diferenças entre insertos revestidos por muco e não revestidos 
H1: Existem diferenças entre insertos revestidos por muco e não revestidos 
Não existem diferenças significativas entre os insertos com este muco e os que não 
apresentam, no que se refere à biofuncionalidade do inserto, na medida em que não existe 
evidência estatística para rejeitar a hipótese nula do teste acima definido. 
  
4.9.1.5. Local de colocação inicial do inserto 
Para se testar a possível existência de diferenças na biofuncionalidade entre os 
insertos colocados na pálpebra superior e os colocados na pálpebra inferior, realizou-se o 
seguinte teste: 




H1: Existem diferenças entre insertos do saco conjuntival da pálpebra superior e da 
inferior 
Neste caso, existe evidência estatística que permite rejeitar a hipótese nula do teste 
considerado. Assim, pode afirmar-se que existem diferenças na biofuncionalidade do inserto 
que é colocado na pálpebra superior relativamente ao que se coloca na pálpebra inferior. 
Na tabela 15 estão representados os resultados dos testes não paramétricos 





















A via tópica é a forma de administração de medicamentos mais utilizada em 
oftalmologia veterinária e humana, especialmente no tratamento de doenças do segmento 
anterior do olho. Apesar de ser não invasiva e de fácil aplicação, a via de administração tópica 
tem como principal desvantagem a baixa biodisponibilidade, devido à rápida eliminação e à 
existência de inúmeras barreiras anatómicas que complicam a penetração dos fármacos no 
olho  (Gaudana et al. 2010).  Desta forma, após a administração de colírios, para além da 
drenagem nasolacrimal, do lacrimejamento e da absorção sistémica, os fármacos têm de 
ultrapassar as barreiras oculares para chegar ao local alvo (Sebbag et al. 2020).  
Consequentemente, os colírios têm de ser aplicados várias vezes ao longo do dia. Por isso, 
Tabela 15 - Testes não paramétricos: Biofuncionalidade. 
40 
 
torna-se importante o estudo de novas opções de administração de fármacos que possibilitem 
uma biodisponibilidade mais prolongada. Os DDFs foram desenvolvidos de forma a contrariar 
este problema, podendo dividir-se em implantes e insertos (Joseph and Venkatraman 2017). 
Os insertos são dispositivos de distribuição de fármacos que podem ser colocados no saco 
conjuntival sem recurso a cirurgia, sendo utilizados para possibilitar a distribuição constante 
do fármaco a nível ocular sem haver necessidade de uma elevada frequência de 
administrações, uma vez que o tempo de contacto do medicamento com o olho é superior 
(Mirzaeei et al. 2018).   
Com o propósito de desenvolver novas formas de administração tópica que 
possibilitasse uma distribuição continua dos fármacos a nível ocular, uma equipa de 
investigadores da Universidade de Coimbra desenvolveu o ineye®, que demonstrou elevada 
biocompatibilidade in vitro, em cultura de células de epitélio da córnea (Mariz 2018).  
Não existiam até ao momento quaisquer estudos in vivo. 
A espécie canina foi a escolhida para este primeiro estudo in vivo devido à maior 
facilidade do seu exame diário por parte do investigador e também devido ao interesse no 
potencial uso destes insertos em termos clínicos nesta espécie animal. Para além disto, pelo 
seu comportamento em geral dócil, a colocação do inserto parece ser mais fácil em cães. 
Adicionalmente foram realizados testes preliminares em dois gatos e num equino  
O primeiro objetivo do estudo era verificar se os ineyeÒ  testados eram biofuncionais 
nesta espécie. Este parâmetro foi avaliado através do número de horas durante as quais o 
inserto permaneceu no fundo de saco conjuntival. Neste ensaio nenhum inserto permaneceu 
no local durante os 7 dias previstos no protocolo experimental, sendo que o máximo tempo 
de permanência foi superior a 48 horas e inferior a 72 horas. Esta situação ocorreu apenas 
uma vez, representando 3,7% do total, no grupo dos cães pequenos, formato esférico, não 
hidratado e não revestido, colocado na pálpebra superior. Na grande maioria dos casos o 
inserto foi expulso em menos de 6 horas sem se ter partido, representando 48,1% do total, 
sendo que dentro destes a maioria dos animais pertenciam ao grupo dos cães médios em que 
o inserto era esférico, colocado na pálpebra inferior, não era hidratado e estava revestido por 
mucoadesivo.  
Para tentar melhorar a biofuncionalidade do ineyeÒ e aumentar o seu tempo de 
permanência nesta espécie, alguns insertos foram revestidos com ácido hialurónico, um 
polímero com propriedades mucoadesivas. Porém, o tempo de permanência do inserto no 
saco conjuntival foi igualmente baixo.  
As restantes variáveis em estudo relacionadas com o inserto, como o seu formato e a 
hidratação prévia com soro fisiológico estéril não tiveram influência sobre o seu tempo de 
permanência. Consequentemente, nas nossas condições experimentais, o ineyeÒ não se 
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revelou biofuncional na espécie canina. Todavia, deve ser tida em consideração a pequena 
dimensão da amostra em estudo. 
Torna-se importante tentar encontrar algumas razões que possam ajudar a explicar 
estes resultados relativos à biofuncionalidade do inserto, 
Os cães utilizados tinham todos uma conformação craniana mesocefálica. A razão 
para esta escolha residiu no facto de os cães braquicefálicos terem uma maior exposição do 
bulbo ocular e uma menor sensibilidade ao nível da córnea (Kafarnik et al. 2008). 
Consequentemente, no nosso entender, haveria maior dificuldade de colocação do inserto e 
a resposta comportamental à presença do inserto poderia estar comprometida. Para além 
disto, a fenda palpebral nos cães braquicefálicos é maior, havendo maior exposição do bulbo 
ocular, podendo facilitar a expulsão do ineyeÒ. Por outro lado, a própria anatomia dos cães 
pode não ser adequada à presença do inserto, ou seja, a existência da terceira pálpebra que 
facilita a expulsão de corpos estranhos devido à sua orientação pode também favorecer a 
expulsão do inserto (Konig and Lilebich 2016). Para além disto, também o tamanho do saco 
conjuntival pode não ser suficiente para garantir a permanência do inserto.  
Houve também uma tentativa de melhoria da biofuncionalidade através do 
revestimento do inserto com um mucoadesivo, mas os resultados não foram muito 
animadores.  É importante investigar outros mucoadesivos que possam contribuir para a 
permanência do inserto a nível do saco conjuntival. No caso de um DDF anteriormente 
referido denominado BODIÒ, foi usado o CarbopolÒ. Este mucoadesivo sintético possibilitou 
a permanência do inserto em questão, durante 7 dias, no saco conjuntival de vários cães, de 
diversas raças (Baeyens et al. 2002). Desta forma, este polímero poderá ser testado 
futuramente como revestimento possível para o ineyeÒ. Para além disto, o ácido hialurónico 
estava apenas a revestir o inserto. Consequentemente, ao entrar em contacto com a córnea, 
o mucoadesivo possivelmente desprendia-se do ineyeÒ, razão pela qual nestes animais era 
possível verificar a presença de um muco esbranquiçado no canto medial do olho, poucos 
minutos após a colocação do inserto. 
Noutras condições experimentais, em que o número de casos fosse igual para cada 
uma das variáveis em estudo, ou seja, o número de cães de cada grupo fosse igual entre si e 
o número de insertos colocados na pálpebra superior fosse igual ao número colocado na 
pálpebra inferior, seria possível concluir qual o formato com maior e com menor tempo de 
permanência. Porém, neste estudo, devido ao tamanho da amostra em estudo e ao tempo 
disponível para a realização do ensaio no contexto de uma tese de mestrado integrado, o 
tamanho dos grupos em estudo foi diferente.  A pequena dimensão da amostra impossibilitou 
a obtenção de resultados estatisticamente significativos, tando a nível dos testes de 
correlação, que demonstraram não existir nenhuma relação entre o tempo de permanência e 
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as variáveis, como os testes de hipóteses que permitiriam perceber se existiam ou não 
diferenças entre cada uma das variáveis. 
O segundo objetivo do estudo era avaliar a tolerância à presença do ineyeÒ nos cães 
em estudo, ou seja, se causava algum tipo de lesões no olho do animal. Como foi visível nos 
resultados, não se observaram quaisquer lesões associadas à presença do inserto nos 
animais em estudo e, consequentemente, a tolerância observada nestas condições 
experimentais foi elevada. Porém, o ensaio não teve a duração pretendida de 7 dias, por isso 
não se consegue garantir que a médio/longo prazo, a presença do inserto não pudesse causar 
algum sintoma a nível ocular. Contudo, a nível comportamental, os cães incluídos no estudo 
não demonstraram qualquer desconforto, nem aquando da colocação nem nas horas que se 
seguiram a esta.   
A somar a estas condicionantes está a escassez de informação relativa ao 
comportamento deste dispositivo in vivo por inexistência de estudos prévios. 
 
6. Conclusão 
Este estudo propôs-se a avaliar a biocompatibilidade do inserto ocular ineyeÒ in vivo 
nas suas duas vertentes:  biofuncionalidade e tolerância. Nas condições experimentais 
definidas a biofuncionalidade do ineyeÒ foi baixa, concluindo-se que este não permanecia no 
saco conjuntival dos cães incluídos no estudo durante os 7 dias. Na tentativa de melhorar a 
biofuncionalidade, procedeu-se ao revestimento do inserto por um mucoadesivo (ácido 
hialurónico). Porém, não foram registadas melhorias. Durante este ensaio a tolerância á 
presença do ineyeÒ foi elevada, visto que durante o seu tempo de permanência no saco 
conjuntival, não causou qualquer alteração nem desconforto ocular aos animais.  
Para além destes dois principais objetivos propostos, tentou-se também perceber qual 
a combinação ideal de variáveis do inserto para atingir o maior tempo de permanência 
possível. Este objetivo não foi alcançado, uma vez que a amostra era pequena e dentro de 
cada grupo de variáveis, os números de animais testados não foram iguais, não sendo 
possível chegar a uma conclusão relativa a esta questão. A principal limitação deste estudo 
prende-se com o tamanho da amostra, pela dificuldade de angariação de casos.  Uma vez 
que os resultados deste estudo demonstraram elevada tolerância dos cães à presença do 
inserto, futuramente poderá ser mais fácil a angariação de casos. 
Como perspetivas futuras propõe-se a realização de mais estudos, no sentido de 
avaliar melhor a biofuncionalidade do inserto. Para tal, poderão ser utilizados coelhos, 
reduzindo assim a variabilidade entre animais. Outro aspeto que pode ser posteriormente 
estudado é a mudança do polímero mucoadesivo usado no revestimento do ineyeÒ, devido 
43 
 
ao baixo sucesso do ácido hialurónico. Alternativamente o mucoadesivo pode ser incorporado 
na constituição do inserto, impossibilitando a sua dissolução quase imediata, algo que 
aconteceu quando o ácido hialurónico foi apenas usado como revestimento.  
Ainda assim, apesar das limitações acima referidas, os resultados obtidos são muito 
úteis por ser o primeiro estudo in vivo realizado com o ineyeÒ. É muito importante continuar 
a estudar este inserto ocular, uma vez que a autorização para a sua utilização, quer no 
Homem, quer em animais, iria facilitar bastante a administração tópica ocular de fármacos de 
forma continuada. No caso de doenças oculares em animais, seria muito útil em doenças 
crónicas como glaucoma, pannus ou queratoconjuntivite seca, ou em pós-operatórios de 
cirurgias intraoculares que exigem uma frequência de administração de colírios muito elevada, 
o que geralmente dificulta a compliance dos tutores. 
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Biocompatibility and tolerance of the ineye® insert in companion animals  
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Background: Ocular administration of drugs generally requires application of topical 
medications several times a day, which is impractical, so new forms of drugs’ topical 
administration which enable sustained release are necessary. For this purpose, an 
ocular insert designated by ineye® composed of polyethylene glycol-polycaprolactone 
copolymer, a material of recognized biocompatibility, was developed to administer drugs 
in a sustained profile. 
Purpose: To evaluate biocompatibility and tolerance of the ineye® insert at topical ocular 
level in dogs/cats.  
Materials & Methods: Eleven mesocephalic dogs and two cats with normal 
ophthalmologic examinations were included, after owners written consent. Ocular inserts 
had a maximum weight of approximately 40 mg and a maximum dimension of 4 mm, 
being aspheric (7/13), hemiaspheric (3/13) or oblong (3/13) in shape and sterilized prior 
to their application. Inserts were placed in the lower (10) or upper (1) conjunctival sac 
and an ophthalmic exam was scheduled for 6h, 24h, and daily until 7 d post placement 
to recognize any signs of discomfort or inflammation, such as conjunctival hyperemia, 
congestion, chemosis, corneal lesions, ocular discharge or pruritus. 
Results: In 2/13 cases inserts were expelled few minutes after their placement. In 8/13 
before 6 h, in 2/13 they stayed over 6 h but were no longer present at 24 h and in one 
case, the upper conjunctival sac located, it stayed over two days and less than 3. No 
signs of irritation or discomfort were observed. 
Conclusions: Differences between breeds are predictable. There were no ocular 
sequelae related to the ineye® presence in any of the cases. Further studies are 
necessary to adjust shape and size for companion animals use.   
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